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KLINIČKE MANIFESTACIJE I MEHANIZMI TOKSIČNOG 
DELOVANJA HEMIJSKIH SUPSTANCIJA 
 
Kratak sadržaj 
Kada određena supstacija uđe u organizam, njeno toksično delovanje se klinički 
može manifestovati na razne načine, zavisno od vrste poremećaja prouzrokovanog 
na nivou ćelije. Vezivanjem za određene endogene molekule, toksična jedinjenja 
mogu prouzrokovati poremećaj genske ekspresije (neoplazija, teratogeneza), 
poremećaj tekućih ili trenutnih aktivnosti ćelije (tremor, konvulzije, spazam, 
aritmija), poremećaj integriteta ćelije (poremećaj sinteze proteina, poremećaj 
funkcije ćelijske membrane, smrt ćelije) i poremećaj odnosa sa drugim ćelijama 
(poremećaj u hemostazi – krvarenje).  
Najteži poremećaji, koji nastaju usled vezivanja hemijskih supstancija sa 
takozvanim „kritičnim proteinima” (DNK, RNK), klinički se mogu manifestovati 
kao: mutageneza, karcinogeneza, teratogeneza i imunotoksičnost.  
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CLINICAL MANIFESTATIONS AND TOXIC EFFECT MECHANISMS 
OF CHEMICAL SUBSTANCES 
Abstract 
When chemical compound enter the body, its toxic effect may clinical to 
demonstrate in different way, depend from kind of disturbance, what that 
substance induced in the cell. Binding for endogenous molecules toxic substances 
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can induced disturbance of gens expression (neoplasia, teratogenesis), disturbance 
of curently activities of cell (tremor, convulsions, spasm, aritmia), disturbance of 
integrity of cell (disturbance of sinthesis of proteins, disturbance of function of cell 
membrane, death of cell) and disturbance of relation with other cells (disorders of 
hemostasis – bleeding). 
The most serious disturbances which may to begin because of binding chemical 
substances for so-called “critical proteins” (DNA, RNA) clinical may to 
demonstrate as: mutagenesis, carcinogenesis, teratogenesis and as immunotoxicity. 




Mogućnost trovanja ljudi, a posebno 
domaćih životinja, danas je izuzetno ve-
lika. Pored mnogobrojnih hemijskih su-
pstancija, kao što su razni insekticidi 
(ovicidi, larvicidi, adulticidi, atraktanti i 
repelenti), rodenticidi (raticidi i mu-
ricidi), fungicidi, limacidi (moluskicidi), 
herbicidi (silvicidi, desikanti i defoli-
anti), trovanje kod životinja mogu uzro-
kovati i neke biljke (odnosno alkaloidi, 
glikozidi i saponini – toksične materije 
sadržane u njima), koje životinje mogu 
konzumirati, naročito kada su gladne 
(Bruere i sar., 1990; Plumlee, 2004).  
Bez obzira na veliku upotrebu pesti-
cida, naročito u razvijenim zemljama, u 
današnje vreme hronična trovanja nisu 
tako čest uzrok bolesti kod životinja. 
Jedva da se desi u više od jednog slučaja 
na 100 životinja, bilo koje vrste (Bandal 
i sar., 1981).  
Međutim, kada su u pitanju akutna 
trovanja, broj trovanih životinja je dale-
ko veći. Posebno je broj pozitivnih dija-
gnoza povećan tamo gde postoje dokazi 
o kontaktu ili povezanosti bolesti sa po-
tencijalnim toksičnim agensom ili do-
kazi da je životinja viđena da konzumi-
ra, odnosno da je bila izložena specifi-




Da li će se određeni simptomi toksi-
čnog delovanja hemijskih supstancija ili 
pak trovanja razviti i u kolikom ste-
penu, zavisiće od količine apsorbovane 
supstancije (otrova), zatim vrste i sta-
rosti životinje, njenog opšteg zdravlja, 
individualnih varijacija i drugih po-
tencirajućih ili predisponirajućih fak-
tora (Andrews i Humphrey, 1982). 
Takođe, stepen toksičnosti nekog je-
dinjenja zavisi i od toga da li se neka 
supstancija u organizmu metabolizuje, 
kakvi su metaboliti po toksičnosti u 
odnosu na izvorno jedinjenje, da li ta 
supstancija i/ili metabolit deluje toksi-
čno bez reagovanja sa endogenim mole-
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kulima ili pak ulazi u ćelije i u njima 
(reagujući sa specifičnim receptorima, 
nukleinskim kiselinama, proteinima, 
odnosno raznim enzimima) remeti 
određene biohemijske procese značajne 
za život ćelije, pa samim tim i orga-
nizma (Vojvodić, 1997). Naravno, u sve-
mu ovome veliku ulogu imaju i mehani-
zmi reparacije na molekularnom, ćelij-
skom i tkivnom nivou. Ukoliko su zašti-
tni mehanizmi kojim raspolažu biološki 
sistemi nedovoljni da otklone sve posle-
dice delovanja toksičnih supstancija, ta-




SUPSTANCIJA NA ĆELIJE 
Ćelije za svoje tekuće aktivnosti, de-
obu, diferencijaciju ili programiranu 
smrt (apoptozu), te metabolisanje raz-
nih hranljivih sastojaka, koriste brojne 
sintetičke, metaboličke, kinetičke, tran-
sportne i energetske sisteme (Buja i 
sar., 1993). Ovi sistemi su organizovani 
u makromolekulske komplekse, u obli-
ku organela ili ćelijske membrane, po-
moću kojih ćelije održavaju unutrašnji 
integritet i odnos prema drugim ćelija-
ma. Kakav će poremećaj ćelijske fun-
kcije nastati, zavisi pre svega od toga sa 
kojim je molekulom toksična hemijska 
supstancija (otrov) stupila u interakciju 
(Gregus, 1996). Ukoliko je taj molekul bio 
uključen u regulaciju funkcije ćelije, tada 
može doći do poremećaja genske ekspresije 
i poremećaja u trenutnoj aktivnosti ćelija. S 
druge strane, ako je molekul sa kojim je 
stupio u interakciju otrov, uključen u 
održavanje integriteta ćelije, tada može 
nastati poremećaj unutrašnjeg integriteta i 
poremećaj u odnosu sa drugim ćelijama 
(Nelson i Pearson, 1990). 
U okviru poremećaja genske ekspresije  
može doći do poremećaja u transkripciji 
genetskih informacija sa DNK na RNK, 
zatim poremećaja u transdukciji (preno-
šenju signala), kao i poremećaja u produ-
kciji signala. Kad je u pitanju poremećaj 
tekućih aktivnosti ćelija, tada može nastati 
poremećaj u ekscitabilnosti ćelije, zatim 
može doći do promena u količini izluče-
nog neurotransmitera, poremećaja usled 
interakcije otrova i neurotransmiterskih 
receptora, promena u intracelularnom 
prenosu signala, kao i zaustavljanju pre-
nosa signala usled dejstva nekog otrova 
(Coles, 1984). 
U okviru poremećaja integriteta ćelija 
mogu nastati poremećaji u očuvanju unu-
trašnjeg integriteta ćelije, poremećaji u 
sintezi ATP-a, te poremećaji u koncentra-
ciji jona kalcijuma (Nicotera i sar., 1992). 
Takođe, neke hemijske supstancije, po-
znati otrovi, mogu da deluju na ćelije i da 
dovedu do poremećaja funkcionalnog odno-
sa istih sa drugim ćelijama. Tako smanjena 
sinteza faktora koagulacije u jetri, pod 
uticajem kumarina, ne izaziva direktne 
toksične efekte na jetru, ali može da 





Kako će se klinički manifestovati 
toksično delovanje pojedinih toksičnih 
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hemijskih supstancija, odnosno otro-
vnih materija, zavisi, u prvom redu, od 
toga do kakvih je poremećaja na nivou 
ćelije doveo određeni otrov.  
Poremećaj genske ekspresije. Aktivno-
sti ćelija regulišu molekuli koji aktivi-
raju specifične ćelijske receptore, koji 
su povezani sa sistemom za prenošenje 
signala do regulatornih regiona na geni-
ma i/ili do funkcionalnih proteina. Uko-
liko je kao posledica dejstva otrova na 
specifične receptore došlo do poreme-
ćaja ekspresije gena i drugih poreme-
ćaja u transdukciji i produkciji signala, 
tada može doći do poremećaja u deobi 
ćelija (neoplazija i teratogeneza), zatim 
apoptoze (involucija tkiva, teratogeneza), 
kao i poremećaja u sintezi proteina 
(Gregus, 2008). 
Poremećaj tekućih aktivnosti ćelije. 
Mnoge funkcije u ćeliji zavise od konce-
ntracije jona kalcijuma ili, preciznije re-
čeno, od ulaska jona kalcijuma u cito-
plazmu i stimulisanja sinteze intracelu-
larnih sekundarnih glasnika, kao što su 
ciklični AMP i inozitol trifosfat. Tako, 
usled dejstva nekog otrova, može doći 
do poremećaja u koncentraciji jona ka-
lcijuma, a usled toga do poremećaja ne-
ke fiziološke funkcije, na primer mišića 
(tremor, konvulzije, spazam, aritmije itd.) 
(Nicotera i sar., 1992). 
Poremećaj unutrašnjeg integriteta će-
lija. Brojne toksične hemijske supstan-
cije mogu da utiču na održavanje inte-
griteta ćelije. U višećelijskim organizmi-
ma, neophodno je da ćelije sačuvaju 
svoju funkciju i odnos sa drugim će-
lijama. Usled poremećaja unutrašnjeg 
integriteta ćelija, može doći do poreme-
ćaja u sintezi proteina, poremećaja u 
funkcionisanju ćelijske membrane, a 
usled toga i povrede, odnosno smrti 
ćelija (Buja i sar., 1993).  
Poremećaj odnosa sa drugim ćelijama. 
U okviru ovog poremećaja, može doći 
do poremećaja u hemostazi, odnosno 
dolazi do krvarenja. 
Od svih navedenih poremećaja ili, 
preciznije rečeno, kliničkih manifestnih 
znakova toksičnog delovanja supsta-
ncija, za kliničku praksu su najvažniji: 
mutageneza, karcinogeneza, teratogeneza 
(Lorgue, 1996; Klaunig i Kamendulis, 
2008) i imunotoksičnost (Descote, 1999).  
MUTAGENEZA 
Mutageneza (mutare – promena) 
jeste proces fromiranja promena u ge-
netskom kodu ili šifri. Postoje tri vrste 
genetskih oštećenja. To su genske 
mutacije, koje se još nazivaju i mikrole-
zije, zatim promene u strukturi hromo-
zoma (hromozomske aberacije) i broju 
hromozoma (aneuploidija), koje se još 
nazivaju i makrolezijama. Supstancije 
koje izazivaju mutacije, nazivaju se mu-
tagenima, dok se one supstancije koje 
menjaju strukturu, odnosno broj hro-
mozoma nazivaju klastogenima, od-
nosno aneugenima (Anđelković i Sav-
ković, 1990).   
Genske mutacije. Genske mutacije (ili 
tačkaste mutacije) predstavljaju prome-
ne u redosledu baznih parova u DNK, 
koje mogu biti ograničene na jedan ili 
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mali broj baznih parova. Posle deobe 
ćelije, ove promene DNK sekvenci se 
prenose na „ćelije ćerke” tj. ulaze u 
proces nasleđivanja (Preston i Hoffman, 
2008). 
Kao što je poznato, DNK se formira 
od dve purinske (adenin i guanin) i dve 
pirimidinske baze (citozin i timin), pri 
čemu se guanin iz jednog lanca uvek 
vezuje za citozin iz drugog lanca DNK, 
odnosno adenin za timin. Ukoliko dođe 
do promene u redosledu vezivanja unu-
tar jednog tipa baza, na primer, umesto 
guanina vezuje se adenin, ili umesto 
timina vezuje se citozin, takva mutacija 
se naziva tranzicija. Međutim, ako pro-
mena bude takva da, umesto pirimidi-
nske, obuhvati purinsku bazu, takva 
mutacija se naziva transverzija. Genske 
mutacije mogu da nastanu spontano u 
molekularnim procesima, za vreme re-
plikacije ili očuvanja DNK pod uticajem 
različitih gena ili pod dejstvom mutage-
na iz spoljašnje sredine, kada dolazi do 
poremećaja u sintezi i rasporedu amino-
kiselina ili do stvaranja nefunkcional-
nog gena. Poseban tip mutacija su tzv. 
vanfazne („frameshift”) mutacije, kod ko-
jih dolazi do dodavanja (insercije) ili gu-
bljenja (delecije) jednog ili dva para 
baza u molekulu DNK (Preston i Hoff-
man, 2008).  
Hromozomske aberacije. Pod hromo-
zomskim aberacijama se podrazume-
vaju promene u strukturi hromozoma, 
koje se mogu posmatrati svetlosnom 
mikroskopijom. Te promene obuhvataju 
prekidanje hromozoma, do koga može 
doći na jednom ili obe hromatide i gru-
pisanjem prekinutih delova hromo-
zoma. Aberacije u kojima učestvuje sa-
mo jedna od dve hromatide u replikova-
nom hromozomu nazivaju se aberacije 
tipa hromatida, a one koje obuhvataju 
obe hromatide, aberacije tipa hromo-
zoma. Jonizujuće zračenje izaziva oba 
tipa aberacija, i to aberacije tipa hromo-
zoma nastaju kada se ćelije izlože zra-
čenju pre replikacije DNK, a aberacije 
tipa hromatida, kada se to dogodi posle 
replikacije DNK. Većina hemijskih 
jedinjenja (klastogena) indukuje samo 
hromatidne aberacije (Anđelković i 
Savković, 1990). 
Aneuploidija. Kada ćelije imaju razli-
čit broj hromozoma u odnosu na nor-
malan broj, karakterističan za određenu 
vrstu, takve ćelije se nazivaju aneuploi-
dne i poliploidne. Aneuploidija označava 
gubitak ili dobijanje jednog ili više hro-
mozoma, dok se poliploidija odnosi na 
kompletnu grupu hromozoma iz jedne 
ćelije. Aneuploidi kojima nedostaje 
jedan hromozom su monozomni, a oni 
koji imaju jedan hromozom u višku su 
trizomni. Ovakve promene u broju hro-
mozoma su odgovorne i za nastajanje 
raznih naslednih bolesti, što je naročito 
izraženo u humanoj medicini. 
Genetska oštećenja mogu nastati na 
polnim i somatskim ćelijama, a mogu ih 
izazvati brojni hemijski, fizički ili 
biološki agensi. Koje će od navedenih 
mutacija nastati zavisi od toga na kojim 
mestima, odnosno sa kojim funkcional-
nim grupama DNK je došlo do vezivanja 
određene hemijske supstancije. Sve ge-
notoksične supstancije se dele na jedi-
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njenja prirodnog porekla (alkaloidi, 
aflatoksini), jedinjenja koja se koriste ili 
nastaju u industrijskim procesima (alki-
lirajući agensi, organski rastvarači, orga-
nska jedinjenja metala, teški metali, zaga-
đivači vode i vazduha, aldehidi, epoksidi, 
neorganska i organska jedinjenja arsena, 
berilijuma, hroma, kobalta, kadmijuma, 
nikla i olova), farmaceutske proizvode 
(antibiotici, citostatici, anestetici, kontra-
ceptivna sredstva, supstancije koje ulaze u 
sastav kozmetičkih preparata), pesticide 
(piretrini – aletrin, organohlorna 
jedinjenja) i genotoksične agense koji se 
nalaze u hrani i vodi (mikotoksini, 
proizvodi metabolizma bakterija, nitrati, 
nitriti, saharin i ciklamati) (Zimonjić, 
1990). 
KARCINOGENEZA 
Karcinogeneza je proces stvaranja 
neoplazija, poznatih pod imenom kan-
cer, rak ili tumor. Neoplazija  u stvari 
predstavlja nasledno izmenjen i rela-
tivno autonoman rast tkiva sa dugim 
latentnim periodom između prve ekspo-
zicije nekom hemijskom karcinogenu i 
konačne pojave neoplazije. Danas po-
stoji veliki broj različitih hemijskih su-
pstancija (preko 100.000), koje mogu 
(preko hrane, vode ili vazduha) ući u 
ljudski, odnosno životinjski organizam i 
izazvati stvaranje raznih neoplazija. Ne-
oplazme mogu biti benigne i maligne, 
koje, za razliku od benignih, imaju 
metastatski rast i mogu se prenositi na 
udaljene organe (Anttila, 1993). 
Većina hemijskih supstancija, pa ta-
ko i otrova, kada uđu u organizam, po-
dležu metaboličkim promenama. Upra-
vo za vreme tih metaboličkih reakcija, 
neke supstancije postaju karcinogene, 
dok neki već poznati karcinogeni mogu 
postati neaktivni. Tako se uvođenjem 
hidroksilne grupe u neke policiklične 
ugljovodonike gubi njihov karcinogeni 
efekat. Isto tako, ukoliko se karcinogeni 
u organizmu vezuju za neke proteine, 
može doći do smanjenja njihovog kar-
cinogenog efekta. Jedino ako se  vežu sa 
takozvane kritične proteine, kao što su 
DNK i RNK,  može doći do indukcije 
kancera. Među reakcijama prve faze 
biotransformacije za karcinogene sup-
stancije značajne su reakcije aromati-
čne i alifatične hidroksilacije, epoksida-
cija, N-dealkilacija i redukcija azo i 
nitro-grupe. U toku druge faze biotran-
sformacije, najčešće se vrši detoksika-
cija karcinogena, iako ima primera da 
nastaju jedinjenja koja imaju izraženiji 
karcinogeni potencijal.  
Tako etilen-dibromid i druga haloge-
na alifatična jedinjenja reaguju sa gluta-
tionom u prisustvu glutation S-transfe-
raze, pri čemu se formira veoma reakti-
van karcinogen S-episulfonijum etilglu-
tation koji alkiluje DNK i izaziva 
neoplastične promene u bubrezima.  
Takođe, u reakcijama biotransforma-
cije mogu nastati i reaktivni molekuli, 
usled konverzije u elektrofile i slobodne 
radikale. Elektrofili su molekuli koji sa-
drže atom kome nedostaje jedan elek-
tron sa pozitivnim naelektrisanjem, što 
mu omogućava da, deleći zajednički ele-
ktronski par, reaguje sa nukleofilima, 
koji imaju atom sa jednim elektronom 
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viška. Među jedinjenjima koja se meta-
bolički transformišu u karcinogene 
elektrofile su policiklični ugljovodonici i 
aromatični amini benzidin, naftilamin i 
4-aminobifenil.  
Slobodni radikali su veoma reaktivni 
molekuli ili delovi molekula koji imaju 
jedan ili više nesparenih elektrona u 
spoljašnjoj orbitali. Slobodni radikali se 
formiraju prilikom biotransformacije 
hemijskih karcinogena, kao što su 
nitrozamini, nitro jedinjenja, dietilstil-
bestrol, i naftilamin. Stvaranje slobo-
dnih radikala, a samim tim i stvaranje 
velikog broja karcinogena, sprečavaju 
antioksidansi – vitamini C i E 
(Guengerich, 2000). Svi danas poznati 
karcinogeni mogu se podeliti na 
supstancije organskog i neorganskog pore-
kla, karcinogena vlakna, hormone, kao i 
na razna druga jedinjenja poznatog i ne-
poznatog sastava (Vainio i sar., 1985). 
Karcinogeni organskog porekla. Još 
odavno je poznato da određene supstan-
cije  izolovane iz sirovog katrana pose-
duju karcinogena svojstva. To su polici-
klični aromatični ugljovodonici, kao što 
su derivati antracena i benzo (a) pirena 
(ili 3,4-benzo-piren). Zapaženo je da 
ova i njima slična jedinjenja (3-metilho-
lantren, dibenzokarbazol i benzoantra-
cen), kada se u toku dužeg vremena na-
nose na kožu životinja ispoljavaju karci-
nogena dejstva. Pored jedinjenja katra-
na, utvrđeno je da karcinogena svojstva 
poseduju i azo-jedinjenja, koja posle 
unošenja hranom u organizam, mogu 
ispoljiti karcinogeno dejstvo na jetru. 
Kod ljudi je zapaženo da karcinogeno 
delovanje na mokraćnu bešiku imaju 
aromatični amini, dok 2-acetaminoflu-
oren kod životinja deluje karcinogeno 
na mlečnu žlezdu, ušni kanal i jetru. 
Pored toga, kod ljudi karcinogeno de-
luje benzidin, etil karbamat, azotni i 
sumporni iperit i drugi alkilirajući 
agensi, a izrazit karcinogeni potencijal 
kod ljudi i životinja poseduju derivati 
nitrozamina (dimetilnitrozami, nitroza-
min) (Lijinsky, 1977). Utvrđeno je da 
čak i neki sastojci hrane u prisustvu 
većih koncentracija nitrita (pre svega u 
anaerobnoj sredini) mogu da formiraju 
male količine nitrozamina i sličnih 
jedinjenja. Jedan od najsnažnijih 
karcinogena i za ljude i životinje je 
aflatoksin B1, proizvod gljivice Asper-
gilus flavus (Ćupić, 1999). Značajno je 
spomenuti i to da se u normalnim me-
taboličkim reakcijama u organizmu 
mogu formirati karcinogeni. Jedan od 
primera je etionin, koji predstavlja 
proizvod fiziološkog metabolizma 
aminokiseline metionina. Inače, etionin 
je snažan hepatokarcinogen kod pacova 
(Williams and Wisburger, 1986). 
Karcinogeni neorganskog porekla. Za-
paženo je da i neki metali mogu da 
budu karcinogeni za ljude i životinje. 
Kod ljudi koji rade u industriji i topioni-
cama, za sada su karcinogeno dejstvo is-
poljili arsen (karcinom kože i pluća i 
leukemija), kadmijum (karcinom pro-
state i pluća), hrom i nikal (karcinom 
pluća i digestivnog trakta). Kod eksperi-
mentalnih životinja su karcinogeno 
delovanje pokazali berilijum, kobalt, 
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gvožđe, olovo, titan i cink (Klaunig i 
Kamendulis, 2008). 
Karcinogeni efekti vlakana. Poznato je 
da azbestna vlakna kod ljudi i životinja 
mogu uzrokovati pojavu kancera. Slične 
efekte ispoljavaju i neke plastične mate-
rije, koje se koriste za izradu medicin-
skih sredstava (Jokanović, 2001). 
Hormonski karcinogeni. Hormoni su 
najčešće aminske, steroidne i polipepti-
dne građe i imaju značajnu ulogu u odr-
žavanju unutrašnjeg integriteta organi-
zma. Neki oblici kancera mogu nastati 
posle poremećene produkcije hormona 
ili promena u regulaciji funkcije perife-
rnih endokrinih žlezda pod uticajem 
prednjeg režnja hipofize. Kod ljudi je do 
sada opisan značajan broj neoplazmi 
štitne žlezde, koje nastaju inhibicijom 
sinteze ili sekrecije hormona štitne žle-
zde ili usled poremećaja mehanizma 
kontrole sekrecije ovih hormona pod 
uticajem hipofize i hipotalamusa. Kod 
pacova je na sličan način karcinom 
štitne žlezde izazvao i fenobarbiton, 
koji je poznati induktor enzima jetre, 
koji metabolišu tireoidni hormon T3. 
Usled toga, ovog hormona je bilo manje 
u cirkulaciji, pa je zbog toga dolazilo do 
poremećaja u kontrolnim mehanizmi-
ma. Pored toga, kod ljudi je zapaženo da 
karcinogeni potencijal imaju neki priro-
dni hormoni (humani hormon rasta, 
estrogeni) i sintetski hormoni (die-
tilstilbestrol, etinil estradiol i 
tamoksifen), dok muški polni hormoni 
imaju manji karcinogeni potencijal (He-
nderson, 1982). 
Karcinogeni efekti smeša poznatog ili 
nepoznatog sastava.  Često se dešava da 
ljudi ili životinje budu izloženi dejstvu 
više karcinogenih supstancija, što je na-
ročito slučaj prilikom pušenja duvana, 
udisanja izduvnih gasova automobila, 
udisanja proizvoda spaljivanja ili nekih 
otrova koji se nalaze u vazduhu. Tako-
đe, vrlo važna hemijska smeša koju ljudi 
i životinje svakodnevno unose u organi-
zam i koja može da ispolji karcinogeno 
delovanje jeste hrana. Ovo dejstvo je na-
ročito karakteristično za veoma kalo-
ričnu hranu, etanol, niz kontaminanata 
hrane (aflatatoksin B1), i neke aditive 
(nitriti, boje, razni konzervansi). Ukoli-
ko u hrani postoji deficit antioksidan-
tnih materija (karoteni, selen, vitamini 
A, C i E), učestalije će se javljati i ne-
oplazije (Miller i sar., 1994).  
TERATOGENEZA 
Teratogeneza se bavi proučavanjem 
nastajanja malformacija na plodu za 
vreme graviditeta. Štetni efekti 
otrovnih materija, do kojih može doći 
usled izlaganja organizma majke za 
vreme embrionalnog i fetalnog razvoja, 
najčešće su izraženi kao strukturne de-
formacije, usporen rast pojedinih 
organa ili celog organizma, mentalna 
retardiranost i smrt. Sve ove promene u 
najvećem broju slučajeva su ireverzibil-
ne. Agensi koji izazivaju usporen rast 
celog embriona ili pojedinih organa 
nazivaju se embriotoksičnim, oni koji 
izazivaju uginjavanje kao embrioletalni, 
a oni koji izazivaju deformacije odnosno 
strukturne i funkcionalne poremećaje 
kod živih mladunaca nazivaju se 
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teratogenima (Clegg i sar., 1986; Bartik i 
Piskac, 1981). 
Toksični efekti koji mogu da nastanu 
posle izlaganja embriona/ fetusa odre-
đenim supstancijama sa toksičnim de-
lovanjem zavisiće od stepena njihovog 
razvoja, odnosno starosti i od hemijske 
strukture supstancija (otrova). Posle 
ekspozicije embriona neposredno nakon 
oplođenja, a pre implantacije u endo-
metrijum uterusa (6–7. dan trudnoće 
kod ljudi ili 5–6. dan kod pacova), 
toksične efekte (uglavnom uginjavanje) 
izazivaju DDT, nikotin i neke supstan-
cije koje utiču na sintezu DNK. Period 
organogeneze odnosno formiranja or-
gana i tkiva, koji kod ljudi traje između 
21. i 56. dana trudnoće, a kod pacova od 
6. do 15. dana, karakteriše se brzom 
deobom ćelija, njihovim migracijama, 
interakcijama i morfološkim obliko-
vanjem. Posle organogeneze nastaje 
fetalni period, koji odlikuju diferencija-
cija tkiva, rast i fiziološko sazrevanje. U 
toj fazi formiranje organa nije završeno, 
ali oni već tada postoje i mogu se 
prepoznati. Period fetalnog razvoja je 
posebno osetljiv na dejstvo otrova, pa 
mogu nastati funkcionalne promene u 
nervnom sistemu i reproduktivnim 
organima. Ovi efekti se mogu videti pre 
rođenja. Funkcionalne promene koje se 
ispoljavaju posle porođaja mogu da 
predstavljaju osetljive indikatore koji 
ukazuju na toksične efekte nastale u 
ranijim fazama graviditeta i razvoja 
organizma (Dixon i Hall, 1982).  
U grupu jedinjenja koja ispoljavaju 
toksične efekte na razvoj fetusa spadaju 
supstancije kao što su etanol (Blot, 
1992), koji izaziva fetalni alkoholni sin-
drom, kokain, koji izaziva perforaciju 
placente, prerani porođaj, mikrocefaliju 
i deformacije urogenitalnog trakta, or-
ganohlorni insekticidi i hlordekon, neki 
herbicidi, fungicidi, polihlorovani bife-
nili i mikotoksini (Faster i Gray, 2008). 
Među lekovima koji mogu da utiču na 
razvoj fetusa su dietilstilbestrol, neste-
roidni estrogen koji se primenjuje u 
humanoj i veterinarskoj medicini, i za 
koji je pouzdano utvrđeno da izaziva 
vaginalni adenokarcinom i druge vrste 
tumora kod dece čije su majke uzimale 
ovaj lek tokom trudnoće, zatim retino-
idi i vitamin A, ukoliko se uzima u većoj 
dozi tokom graviditeta, talidomid i 
valproinska kiselina, koja se koristi kao 
antikonvulziv, odnosno antiepileptik, i 
koja može da izazove deformacije prs-
tiju i kardiovaskularnog sistema kod fe-
tusa (Jokanović, 2001; Ćupić i sar., 
2007). Takođe,  poznato je da se u toku 
graviditeta kod životinja ne smeju pri-
menjivati tetraciklini, albendazol i bro-
jni drugi lekovi (Campbell i Hodgson, 
1993; Ćupić i sar., 2007). 
IMUNOTOKSIČNOST 
Brojne hemijske supstancije, a među 
njima i lekovi, mogu delovati štetno na 
organe i imunokompetentne ćelije (T i 
B limfocite) imunološkog sistema. Pošto 
takve supstancije, prilikom toksičnog 
delovanja, dovode do imunosupresije, 
nazivaju se i imunosupresivima, pa se 
zbog toga neka od ovih jedinjenja (le-
kovi) mogu koristiti i u terapijske svrhe. 
To su lekovi koji se koriste za supri-
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miranje sva četiri tipa (I, II, III i IV) 
reakcija preosetljivosti, uključujući i 
specifične autoimune bolesti. Oni se 
mogu koristiti, takođe, i protiv kancera, 
a ispoljavaju određenu korist i u 
sprečavanju odbacivanja transplantata. 
Poznato je da imunosupresivno dejstvo 
poseduju glukokortikosteroidi, ciklo-
sporin, azatioprin, antineoplastične su-
pstancije (citostatici), histamin, anti-
limfocitni globulin i L-aspariganza (Ću-
pić, 1988; Ćupić i sar., 2007). Naravno, 
pored ovih, postoji veliki broj otrovnih 
materija koje, između ostalih organa i 
organskih sistema, oštećuju i imu-
nološki sistem i koje se zbog svoje ve-
like toksičnosti ne mogu koristiti i u 
terapijske svrhe, radi postizanja imuno-
supresije. 
Glukokortikosteroidi. Glukokortiko-
steroidi deluju limfolitički. Oni smanju-
ju veličinu limfnih čvorova i slezine, 
kao i sadržaj limfocita u njima, a da pri 
tome nemaju toksično delovanje na pro-
liferaciju mijeloidnih i eritroidnih mati-
čnih ćelija kostne srži. Glukokortikoste-
roidi deluju na ćelijski ciklus aktivira-
nih limfoidnih ćelija. Vrlo je važno spo-
menuti da se endogeni glukokortikoste-
roidi oslobađaju za vreme stresa i dovo-
de do jakog inhibitornog efekta na imu-
ni sistem kod životinja (Brander i sar., 
1994; Adams, 2001; Ćupić i sar., 2007). 
Ciklosporin. Ciklosporin (ili ciklo-
sporin A) jeste ciklični peptid (antibi-
otik) izolovan iz gljiva Cylindrocarpon 
lucidum i Trichoderma polysporum. Ovaj 
lek visokospecifično i selektivno inhibi-
še aktivaciju T-limfocita, bez dejstva na 
ekspresiju supresorskih T-limfocita. 
Ovaj svoj efekt ciklosporin postiže na 
taj način što inhibira odgovor T-limfo-
cita na interleukin-1, tako da ovi ne mo-
gu produkovati, odnosno stvarati i 
otpuštati interleukin-2. Ciklosporin ne 
deluje na funkciju B-ćelija. Lek nije 
citotoksičan u uobičajenim koncentra-
cijama i mora se aplikovati pre prolife-
racije T-ćelija, odnosno pre izlaganja 
specifičnom antigenu. Ciklosporin je 
pokazao impresivnu efikasnost u preve-
niranju odbacivanja kalema, posle iz-
vršene transplantacije organa kod ljudi. 
Nažalost, ova imunosupresija izaziva 
nefrotoksičnost i može prouzrokovati 
blago povišenje nivoa kreatinina u krvi, 
pa čak i ozbiljnu oliguriju (White, 
1986). Pored klasičnog objašnjenja da 
ciklosporin A imunomodulatorni efekt 
ostvaruje pre svega inhibicijom sinteze 
interleukina-2, rezultati novijih ekspe-
rimenata ukazuju na to da ovaj efekt 
nastaje i usled inhibitornog delovanja 
ovog antibiotika na mononuklearne fa-
gocite. Klinička primena ciklosporina u 
veterinarskoj medicini je uglavnom 
ograničena na autoimune bolesti.  
Azatioprin. Azatioprin je imidazolski 
derivat purinskog antagoniste 6-merka-
ptopurina (6-MP). U organizmu se 
konvertuje skoro u potpunosti u 6-MP, 
ali je oko 10 puta aktivniji kao imu-
nosupresor, što ukazuje na njegovu in-
terferenciju sa odgovorom limfocita na 
antigen. Po mehanizmu delovanja, aza-
tioprin pripada grupi strukturnih analo-
ga ili antimetabolita. Iako najverova-
tnije deluje posredstvom merkaptopuri-
Ветеринарски журнал Републике Српске  
Veterinary Journal of Republic of Srpska (Бања Лука-Banja Luka), Вол/Vol.XIII, бр/No.2, 117–130, 2013 
Vitomir Ćupić. и сар.:  
Kliničke manifestacije i mehanizmi toksičnog delovanja hemijskih supstancija 
 
127
na, azatioprin se ipak daleko više upo-
trebljava kao imunosupresiv nego sam 
merkaptopurin. Azatioprin je manje efi-
kasan kao imunosupresivni lek od ciklo-
fosfamida, a pored toga ima i nekoliko 
neželjenih efekata. Glavna toksičnost 
azatioprina je povezana sa depresijom 
kostne srži, koja se obično manifestuje 
kao leukopenija, trombocitopenija, a 
mogu nastati i krvarenja. Visoke doze 
izazivaju i gastrointestinalne poreme-
ćaje. Peroralna doza azatioprina za pse 
iznosi 2,2 mg/kg/dnevno (Rosenthal, 
1985). 
Antineoplastične supstancije. Nekoliko 
antimetabolita sinteze nukleinskih kise-
lina, kao i mnogi citotoksični alkiliraju-
ći agensi mogu se koristiti kao hemijski 
imunosupresivni lekovi. Citotoksični le-
kovi su verovatno aktivni u sledećim 
fazama imunog odgovora. Faza I – 
prepoznavanje i/ili obrada antigena 
(makrofazi, aktivirane B i T-ćelije): 
ciklofosfamid i citimun (bezbedan ana-
log ciklofosfamida). Faza II – ampli-
fikacija (limfociti u blastogenezi, ma-
krofazi, B-ćelije i T-ćelije): ciklofosfa-
mid, citimun, 5-fluorouracil, 6-merka-
ptopurin, citarabin. Faza III – produk-
cija antitela: ciklofosfamid i citimun. 
Faza IV – imuni efekt ili odgovor 
(plazma ćelije, mali limfociti, B-ćelije i 
T-ćelije): ciklofosfamid, citimun, meto-
treksat, citarabin, hlorambucil i melfa-
lan. Kliničke indikacije za primenu 
antineoplastičnih agenasa kao imuno-
supresora su sledeće:  
Ciklofosfamid i citimun se mogu ko-
ristiti u lečenju multiplog mijeloma, 
makroglobulinemije, autoimune hemo-
litičke anemije i reumatoidnog artritisa. 
Hlorambucil i melfalan su efikasni kod  
multiplog mijeloma i makroglobuline-
mije (Brander i sar., 1994; Ćupić i sar., 
2007). 
Histamin. Mada je od ograničenog 
kliničkog značaja, treba svakako spome-
nuti da histamin ima inhibitorni efekt 
na aktivnost mastocitnih ćelija i bazo-
fila. Takođe, histamin deprimira osloba-
đanje lizozomalnih enzima iz neutrofila 
i sekreciju imunoglobulina i limfokina 
iz limfocita. Na taj način histamin može 
delovati kao umereni modulator imuno-
loški posredovanih inflamatornih rea-
kcija uglavnom preko H2-receptora (Va-
ragić i Milošević, 2012). 
Antilimfocitni globulin (ALG). Anti-
limfocitni serum se dobija inokulacijom 
raznih vrsta životinja sa purifikovanom 
suspenzijom limfocita koji potiču od 
druge vrste životinja. Kasnije se dobije-
ni serum pročisti, da bude aktivan samo 
protiv limfocita. Antilimfocitni globulin 
suprimira ćelijski imuni odgovor, dok 
na humoralni nema efekta. U stvari, an-
titela iz ovog antiseruma deluju pre 
svega na male periferne limfocite koji 
cirkulišu između krvi i limfe. Antitela se 
vezuju za površinu ovih malih T-
limfocita, koji inače služe za prepo-
znavanje antigena. Njegova primena je 
ograničena, jer indukuje imuni odgovor 
protiv samog sebe, a pored toga može 
izazvati i reakcije preosetljivosti (Vara-
gić i Milošević, 2012). 
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čna supstancija se sada dobija iz 
Escherichia coli, korišćenjem DNK reko-
mbinantne tehnologije. Ona suprimira 
fazu amplifikacije imunog odgovora 
(limfocitnu blastogenezu, makrofage, 
kao i B i T-limfocite) (Medleau, 1983). 
Pored svih navedenih jedinjenja, po-
znato je da određeni antibiotici, kao što su 
tetraciklini, aminoglikozidi, hloramfe-
nikol, te određena antimikotična sredstva 
(amfotericin B, ketokonazol i niridazol) 
imaju takođe imunosupresivno delovanje 
(Ćupić, 1988; Ćupić i sar., 2007). 
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